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MAIS UMA ETAPA NA 
ANTIBIOTICOTERAPIA: 


STREPTOBENZYL 


com diluente pantotênico 


uma associação diferente de 
penicilina e estreptomicina 


ação rápida 

níveis altos e prolongados 
espectro amplo 
VANTAGENS não contém sódio 


não contém o alérgeno procaina 


atoxicidade 
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reforça ainda mais a atoxicidade já por si baixa 
da associação diidro + estreptomicina 


& Keller, Krôpe e Múckter, 3.º Simpósio Anual de Antibióticos, 


Washington, novembro de 1955. 
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Micoses superficiais 


Resultados preliminares do tratamento rápido pela 
griseofulvina 


Jarbas A. Porto 


Embora não seja conhecido o mecanismo de ação 
vina, sabe-se que é parcialmente eliminada pela pele, : 
impregnação das células da camada córnea da epiderme 
xos cutâneos. Esta impregnação é universal e consti 
intransponível pelcs esporos e filamentos micelianos d« 
fitos que são, finalmente, eliminados juntamente com 
stratum corneum, pêlos e unhas tonsurados e/ou cort 
servação clínica tem demonstrado que a griseofulvina 
sintomas subjetivos e objetivos, ao fim de horas ou 
e as pesquisas laboratoriais têm mostrado que a ação 
se prolonga por vários dias depois de interrompido o 
conquanto não se tenha certeza do tempo máximo poi 
esta ação 

Experiências in vitro demonstraram, segundo Schwar 
zenhiser (1), que a atividade fungistática se extingue 
uma semana. Aytoun, Campbell, Napier e Seiler (2) conclui 
o micélio de M. canis e de T. rubrum é capaz de destruir a 
fulvina. 

Conhecemos a citação de Williams, Marten e Sarkany (3) + 
de Williams (7) e as observações de outros autores (12 
cura de casos de micoses superficiais, após alguns dias ou semanas 
de terapêutica pelo antibiótico, interrompida ainda em fase de 
sões clínicas evidentes. Por outro lado, sabemos que J 
entes, considerados clínica e laboratorialmente curado 
exibir parasitas. 

Em vista dêstes fatos, podemos concluir que a infecc 
dermatófitos, em determinados pacientes e condições, pod: 
da após o emprêgo de doses relativamente pequenas em 
lativamente curtos 

É lícito concluir-se, também, que, sob certas condiçõe há a 
possibilidade de se observarem reinfecções autógenas ou heteró- 
genas, superinfecções ou mesmo recidivas por desaparecimento das 


sobre a 





ras 


lesões clínicas, sem cura biológica. Conquanto o numero de publi 
cações sôbre a griseofulvina seja demasiado grande, tendo em vista 
o tempo decorrido após a primeira comunicação de Gentles (10) 
em 1958, ainda não sabemos com certeza qual a dose parcial e o 
tempo total de tratamento para a cura das micoses superficiais. 
Sabemos que, em princípio, as lesões cutâneas respondem mais rà- 
pidamente do que as do pêlo, e estas mais rapidamente do que 
as das unhas. 

Esta observação, todavia, não fixa dose nem tempo de trata 
mento, sendo muito variáv-is as conclusões dos autores. A esta 
altura deduzimos que o trvtamento, para ser considerado eficiente 
deve ser prolongado por tanto tempo quanto seja necessário para 
que se obtenha exame micológico negativo. e, segundo alguns, além 
desta constatação. Torna-se necessário conhecer a dose mínima 
de griseofulvina capaz de desenvolver o efeito fungistático por um 
máximo de período de tempo. Isto permitirá o emprêgo de doses 
únicas, para o tratamento de certos casos, como também a possi 
bilidade da terapêutica intermitente, para outros. 

Do ponto de vista clínico, sabemos que o efeito da griseofulvina 
sôbre sintomas subjetivos, como o prurido, se faz sentir, exacer- 
bando-o ou atenuando-o, em menos de 24 horas. Da mesma ma 
neira, temos verificado o início de involução de lesões de querion 
e de adenites regionais, ao fim de poucos dias de terapêutica 

Estes fatos parecem mostrar que o antibiótico tem grande di- 
fusibilidade e alcança rápidamente as estruturas cutâneas. 

Lo ponto de vista laboratorial, e confirmanão a rápida im 
pregnação das células córneas, temos a constatação da existência 
de griseofulvina nos pêlos parasitados e em crescimento, através da 
limitação de penetração dos esporos, na porção proximal dos pélos 
logo após a administração do antibiótico 

Se considerarmos o índice de crescimento do pêlo, e constatarmos 
a formação da barreira muito acima das proximidades do bulbo, ao 
fim de uma semana, concluimos que a griseofulvina impregnou « 
pêlo horas após a ingestão do medicamento 

As experiências de Roth e Blank (4) demonstraram que o antl- 
biótico alcança a porção média da camada córnea ao fim 9 
a 12 dias. Nossas cbservações, em casos de tinea capitis, mostram 
que as reinfecções de pêlos tonsurados se fazem em tôrno de 10 a 
15 dias, depois de interrompido o tratamento, e parecem mostrar 
que êsse é o tempo máximo de ação fungistática eficiente. A r 
infecção, depois dêsse prazo, deve ser explicada pela ausência 
griseofulvina na porção proximal do pélo, o que o torna suscepti- 
vel de parasitismo 

Éstes dados, evidentemente, carecem de confirmacção, 
vem de ponto de partida para investigações 

Já havíamos começado as nossas pesquisas nest entido qua! 
verificamos que vários autores, no Simpósio de Miami, haviam apre- 
sentado trabalhos visando ao mesmo fim. Maibach e Kligman (6) 
desencorajaram estudos sôbre tratamentos intermitentes para casos 
de onicomicose por T. rubrum, tendo em vista a inexpressividade 
dos resultados obtidos 

Já Kirk e Ajello (8) apresentaram bons resultados em tinea 
capitis, com mais de 50% de casos curados, usando a técnica do 
tratamento intermitente com doses mensais de 3 a 8 g. London 


In 





(9) conseguiu resultados satisfatórios em mais de 50 
de T. capitis tratados com doses de 3 a 4 g. em um só 
Cowan (5) comunicou resultados favoráveis com o tratament 
intermitente de casos cutâneos por T. rubrum, o mesmo acontecen 
do com Gonzalez-Uchoa e Ahumada Padilha (1 I e] 
casos de tinhas 
As nossas pesquisas foram iniciadas, empiric: 
ministracão d l a 5 g. diária, na dose de 250 m ( 
por 2 dias consecutivos, e contrôle clínico-laboratori 
Como complemento, recomendávamos aos portador d 
pitis a lavagem e o escovamento diário do couro 
pagt a cabeca, semanalmente 
os onto de partida de onde avancaria! 
terapêuticos 
inicial, moti 


i 
4 
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GRUPO HI — DERMATOLOGIA DA PELE GLABRA 








Nenhuma reação de intolerância foi observada nos paciente 
do grupo I. O caso n.º 3 recebeu apenas 2 g. de griseofulvina no 


2 dias de tratamento. 

No grupo II, o caso n.º 2 apresentou, a partir do 1.º dia de 
tratamento, intensificação do prurido, tonteiras e cefaléia, e novas 
lesões dos pés, ao fim de uma semana. Lesões de dermatofitid 
das palmas e dos dedos apareceram ao fim de 21 dias. Os pacfentes 
ns. 4 e 5 acusaram intensa cefaléia, horas depois de iniciado o 
tratamento e que persistiu por 2 dias. 

Como resultado da observação dêstes e de outros pacientes com 
tinea capitis, salientamos o crescimento de pêlos das placas degla- 
bradas ou tonsuradas, já clinicamente reconhecível ao fim de cincc 





a sete dias. Os pélos em crescimento apresentam-st 
brosos do que os normais. Exames periódicos dos pé 
permitem acompanhar o “deslocamento” da zona 
penetração dos esporos e filamentos miceliano 
reinfecção, pelo aparecimento 
zona proximal do bulbo. Como já salientamo 

do tempo necessário para observa 


conhecimento 

superinfecção da porção proximal do 
determinar-se o intervalo entre as dos 
tratamento intermitente. Nos pouct 

ivel supor que a reinfecção ou superinfecça 
asitados, bem como a infecção de pél 

' dias, de tal maneira que 

er o preferido para os ti 

da luz de 
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Ga 
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mos que o emprego 
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muitos paciente 
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das placas circinadas já apresentavam sinais de involução ao fim 
de 5-7 dias e aos 15 dias já não se percebiam sinais clínicos de 
atividade. Depois de 21 dias as lesões curadas, sob o ponto de vista 
clínico e micológico, apresentavam religuat hipocrômico, eriter 
toso ou hipercrômico. Estas lesões podem ser consideradas curadas, 
conquanto se possam verificar re pegos em sa rip de peças do ves- 
tuário ou do ambiente em que se contre o cogume! inclusir 
às expensas do próprio paciente. 


CONCLUSÕES 


Experiências clínicas de alguns autores e nossas recomei 
que se prossigam os trabalhos no sentido de ser determinada : 
mínima de griseofulvina a ser empregada de uma só vez, ou 
modo intermitente, ro tratamento das micoses superficiais 





Contribuição para o estudo da biologia da 


Stratum Oxybioticum e Stratum Anoxyvbioti 
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mod: | 
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cial de uma figura atômica, com o seu núcleo central e o seu 
cortejo de camadas de electrons, gravitando, à sua volta, como sa- 
télites. 

As nossas persistentes investigações na pele de mamíferos de 
laboratório (ccbaias, ratos, gatos e cães), na pele humana, em 
colorações vitais na nossa própria pele e na de nosso ajudante 
C.A. Parra, por intermédio de diferentes métcdos histológicos de 
fixação e coloração (hematoxilinas férricas de Regaud e de Heide 
nhain, métodos de Altmann e de Pinkus e Steel, colorações vitais 
de vermelho neutro e verde de Janus B, impregnações pela prata 
e pelo ácido ósmico, etc.) concordam, tôdas, com as de diversos 
autores (W. Montagna, E. Horstmann, etc.), nas quais verifica 
ram que a célula granulosa não possui aparelho de Golgi e que as 
suas mitrocôndrias se encontram diminuídas e degeneradas. As 
nossas investigações com a reação de Feulgen (Feulgen-Schiff) 
concordam com as de Leuchtenger e de Lund, as quais demonstram 
que as quantidades de ácido desoxiribonucléico são iguais, tanto no 
núcleo da célula basal como no da granulosa. Nas nossas investi 
gações, com o método de Unna (cromização d tonofibrilas), v 
rificamos que, em geral, as tonofibrilas estão reduzidas e fragmen- 
tadas; porém, em certas zonas junto à membrana celular da gra 
nulosa, as tonofibrilas são evidentes e de aspecto normal 

Conccmitantemente com a redução das tonofibrilas, com a dege 
neração das mitocôndrias e com a ausência do aparelho de Golgi, 
na célula granulosa, as nossas pesquisas, por intermédio da reação 
de Hotchkiss-Mac Manus, demonstram, de acôrdo com diversos au- 
tores (Claude Bernard, W. Montagna, Chase e Hamilton, A. Dupré, 
Braun-Falco, etc.), que existem grandes quantidades de glicogênio 
nos têrços superiores da camada espinhosa (especialmente em epi- 
dermes de grande atividade queratógena: nas palmas e em plantas 
nos casos de hiperqueratose: cascos, patas, etc.). Própriamente nã 
camada granulosa não se encontra glicogênio, ou enccntram-se ape 
nas vestígios. Coerente com todos éstes fatos está a verificação 
histológica de que a célula granulosa está sobretudo bem evi- 
dente nas epidermes muito ativas e grossa parada e isolada, 
por vários estratos celulares: pelo lado proximal (camada basal e 
filamentosa), da oxi-hemoglobina dos vasos papildares e, pelo lado 
Cistal (pelo menos a camada córnea), do oxigênio atmosférico 

Recapitulemos êste conjunto convergente de fatos, relacionados 
com a célula granulosa: ausência, em seu citoplasma, « apare 
de Golgi e de mitocôndrias degencrada quant ] 
ácido resoxiribonucléico no seu núcleo; citopla 
reduzidas; célula isolada, a cujo citoplasma ní 
glicogênio na filamentosa subjacente 

Como interpretar tôda esta constel: 

De acôrdo com a citofisiologia, a bioquímica e a enética, 
etc. (O. Warburg, C. D. Darlington, Mark Woods e H *. du Buy, 
George H. Hogeboom, Walter C. Schneider e Mary Jo Striebich, 
etc.), as mitocôndrias constituem os órgãos autônomos da respi 
ração celular. Por intermédio das mitocôndrias a célula recebe a 
energia necessária — pela respiração ar manter as suas es- 
truturas e as suas funções. A ausência de mitocôndrias e de oxi 
gênio na célula granulosa significa que esta vive de fermentação 
tanoxybiosis) e não de respiração (oxidação biológica: oxybiosis) 





A presença de gricogênio (molécula essencialméent 
energia), junto à camada granulosa, complementa 


indicando a fonte principal de energia (glicogenólis 


que, para as suas funções, utiliza a célula granulk 


de quantidades normais — tão grandes como na oni 
basal de ácido desoxiribonucléico, no núcleo da gr 


que esta é célula de grande potência e enco! 
atividade 
As células derivadas da granulosa (Strat 
corneum) tambem não possuem mitocôndrias 
também são forçadas a “viver” de ferment: 
Pelos fatos referidos é lógico concluir 
mamíferos, e especialmente do hcmem, 
à í de energia celular, duas zonas, bem 
Si tao diterentes, que se poderiam 
uma zona proximal, constituída pelas cama 
cuja fonte de energia é a respiração toxybio 
propomos a denominação de Stratum oxy 
corstituída pelos Stratum granulosum, St 
neum, que “vive” da fermentação 
epidermica, que vive sem oxigênic 
nominação de Stratum anoxybioticum 
A ausência do aparelho de Golgi no 
lica-se e compreende-se pelo faio 
da respiração. Uma vez que esta falt 
extingue. As tonofibrilas reduzem- 
transformam, de modo parcial, em 
] sses peculiares à célula granuk 


), + par: 


Segundo esta concepção, a epiderme 
zonas superpostas, possuidoras de escrut 
funções muito diferentes. O Stratum oxyl 
camadas basal e filamentosa) vive da 
células onipotentes (podem transformar- ( 
John); possuem o significado de um parênquima 
metabolismo geral do resto do organismo po! 


inclusive endócrinos; em seu seio vivem, ei 


espécies de células (melanoblastos, doloricept« 
tum 


ques, etc.). O Stra anoxybioticum (zon: 
nulosa, córnea, etc.), vive de fermentação 
formação das queratinas epidérmi 
ia (PH, etc.) da superfície epidérmica 
Sob o ponto de vista da patologia cut a, da 
esta recente concepção do órgão cutâneo abre nov 
somente para a interpretação de velhos problema 
quanto à apresentação de novas questões aos inv 
mos alguns exemplos. O arsênico é um veneno da 
isso, estimula o Stratum anoxybioticum e acelera 
provocando, clinicamente, uma série de enfermidads 
das, sobretudo, por perturbações da queratinização 
hiperqueratoses, Bowen, epiteliomas, etc. Trata 
como nos epiteliomas espinocelulares, de tumores qu 
trou O. Warburg, possuem o seu metabolismo ba 
anoxybiosis. O mesmo arsênico é usado, como um 
medicamentos, no tratamento das paraqueratoses 


4 


aos 





justamente porque estimula, acelera e normaliza a formação da 
granulosa (que vive em anoxybiosis) e desencadeia keratinopoiesi 
normal. 

A ictiose é uma enfermidade do grupo das híiperqueratoses, 
isto é, uma perturbação de keratinopoiesis, e J. Ferreira-Marques 
demonstrou que esta enfermidade pode ser tratada pela simbiose 
das vitaminas PP e B, com ferro (PP B, — Fe), quer dizer, 
estimulantes da oxybiosis. O grupo PP B, — Fe atua, especial 
e eletivamente, sóbre o Stratum oxybioticum, retarda a keratinopoie 
sis e normaliza a queratinização. 

Há, ainda, um problema: o da bromidrose. St. Rothmann e 
creve em seu magnífico livro: “It is an empirical fact that som 
mndividuals, despite scrupulous cleanliness, have intensely and un- 
pleasantly smelling cutaneous excretions (bromidrosis). The subs 
trates of this smell are unknown”. Trata-se, certamente, de meta- 
bolismo anormal do Stratum anoxybioticum que produz compostos 
anormalmente mal cheirosos. Não deveria ser tratado êste mau 
cheiro pela regularização do metabolismo anormal do respectivo 
Stratum? O odor, tao característico dos negros, não será, também, 
problema da mesma natureza? 
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Ler lesoes 
amare! 
mitantes T TI 
de colorido escuro; aumento c 
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rando reticulado pigmentar 
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orações: H. & E. Mass 


son, o! 
caso: A.F., de 41 anos 

Distrito Federal, residente à 

anos. A paciente apresenta lesões c 

lucidas, miliares, de pequeno pcrte, 
antebraços, somente nas regiões expostas 

de lesões verrucosas acuminadas, mais 

tuadas ao nível do bordo da mão, entre os ” 
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das, situadas no 
Submeteu-se a e 
Exame dermatológico: no têrço inreri 


querda, presença de placa, com dimensões 
populosas, confluentes, hemisféricas, atingind 
eritêmato-pigmentadas, com superfície iisa 
toriado, duras, acompanhadas de prurid 
quase diárias. Em situação simétrica, na 
tipo, porém men I asc 

tuado. Nas regi 

ra da sétima 

achocolatadas, 

acompanhac 


Histopat 
rio: exame 1 
mal; associações mó! as: | 
Terapêutica: emprêgo de fatôres lipotrópicos. 
passou a ser menos intenso e menos frequente. Observações 
a consulta inicial, I abandonou ; 
quando o quadro derm tolé gico apresentava 
da perna es querda ] C 
lesões da perna dir 
cas acastanhadas 
riormente; na regiac lar externa 
coloração var peca cu vm miliares 
em plano de lir 
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O.C., de 40 anos, branco, brasile auxiliar de autópsia do biotéri 
S.N.D.M., com passado de aÃ spmecd »bliter dos membros inferi 
diagnosticada é 1955. Nesse anc, subme se itectomia ba 
alguns meses depoi a esplenectomic | ; d 
de causa não leterminada. Nega pas 
menos 2 meses, sofreu várias escoriaçõ 
dos animais, no biotério onde trabalha. 
o cpcrecimento de nodulos, os quais têm 
sem manifestações ] 

Exame dermatoló ico: paciente 
senta, ao níve ão pré-esternai. volumo 
tica, do tamanho de lir mostrando pele lisa, 
dolorosa à palpação bidigital e livre do plano óssec. Nas regiões 
querda e direita, já direita (2 fra-axilar direita, presença 
subcutâneos, de conformação glol e lobulada, duros, indolor 
planos superficiais e profundos, ser. mcdificação da côr ja texturc 
subjacente e de tamanho variando de uma lentilhc ) de um limã 
crista iliaca direita, volumosa tumoração rotunda, do tamanho de um 
aparecida, subitamente, 15 dias após primeiro exame e aumentand 
mente, de tamanho. 

Evolução: a biópsia do nódulo 
ral esquerdo não revelou existência 
fibrosc ao corte. A cicatrização das 
biópsia, os nódulos incisados começarar luir, res 
dias, coincidindc com emprego de Penicilina Benzatina, ra dose de 1.200.009 
u. no mesmo intervalo. Os demais nódulos começaram a involuir, rápidamente, 
desde há 6 dias, observando-se o desaparecimento de alguns, 

Exames de laboratório: sorologia para sífilis, negativa; hemogram 
parcial de urina: normais. 
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Para as desordens dermatológicas 


Desmo - Costidon 


LOÇÃO 


Suspensão emoliente de Hidrocortisona acetado 
(Kendall's) composto F a 0.5% em veiculo hidrófilo com 
0.25% de petroleina líquida. 





EFEITOS COLATERAIS: Nenhum! 
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e Neurodermatites 

* Líquen sSin-ples crônico 

e Eczemas (atópicas, desidróticas estásicas) 
e Sicose numular ou disforme 

e Eczema infantil 

e Prurido ano-genital 


a 5 has. to tis PN 


SUPRE MAIS... 


Dermo-Cortison 


Pomada Dérmica a 1% e 2,5% 


Hydrocortisona --- Neomicina 
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